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RESUMO – A dermite atópica é uma dermatose inflamatória crónica que afeta principalmente crianças, podendo também manifestar-
-se em idade adulta. Apesar de estar associada a um forte impacto na qualidade de vida, os avanços terapêuticos são ainda muito 
precários. Novos conhecimentos no âmbito da fisiopatologia da dermite atópica, realçando o papel crucial da disfunção da barreira 
epidérmica e sua relação com a desregulação imunitária, têm permitido o desenvolvimento de possíveis armas terapêuticas.
PALAVRAS-CHAVE – Dermite Atópica/fisiopatologia; Dermite Atópica/imunologia; Dermite Atópica/tratamento.
Treatment implications of New Physiopathology 
Insights in Atopic Dermatitis 
ABSTRACT – Atopic dermatitis is a chronic inflammatory skin disease that usually affects children, but can also start in adults. This 
disease has a strong impact on the quality of life, however treatment options for severe atopic dermatitis are scarce. New insights into 
the physiopathology, emphasizing the crucial role of epidermal barrier dysfunction and its relationship with immune dysregulation, 
contributed to the development of new treatments.
KEYWORDS – Dermatitis, Atopic/drug therapy; Dermatitis, Atopic/immunology; Dermatitis, Atopic/physiopathology.
INTRODUÇÃO
A dermite atópica (DA) não tem cura, sendo os objetivos 
principais do tratamento a melhoria sintomática e o controlo 
a longo prazo da doença. A maioria dos doentes apresen-
ta doença ligeira a moderada que é eficazmente controlada 
com terapêutica tópica.1 Embora a maioria dos estudos con-
firmem a eficácia das medidas convencionais, a satisfação 
e adesão dos doentes ao tratamento são tipicamente muito 
baixas.2 As opções terapêuticas sistémicas atualmente dispo-
níveis para os casos refratários são ainda precárias e não 
consensuais.3 Para além de novos dados sobre a terapêuti-
ca tradicionalmente utilizada, avanços recentes no conheci-
mento da fisiopatologia da doença têm identificado diversos 
alvos terapêuticos de interesse.
IMPORTÂNCIA DE UMA ATITUDE “PRÓ-ATIVA”
A primeira linha de tratamento para a DA consiste na 
aplicação diária de emolientes, complementada pelo recurso 
a corticóides e inibidores de calcineurina tópicos em períodos 
de agravamento. Dados recentes têm permitido o esclareci-
mento mais detalhado sobre o seu mecanismo de ação cor-
roborando a sua eficácia terapêutica e preventiva.
Relativamente aos corticóides e inibidores da calcineu-
rina tópicos, estudos recentes demonstram que a sua ação 
benéfica se deve não só ao seu mecanismo anti-inflamatório 
direto mas também ao seu papel ativo na restauração da 
barreira epidérmica. Destaca-se, nomeadamente, a capaci-
dade de indução da expressão de proteínas estruturais fun-
damentais como a filagrina (FLG).4
Em relação aos emolientes, é uniformemente defendido 
que têm um papel crucial no controlo da doença. Corrobo-
rando este facto, um estudo randomizado de 2011 realiza-
do em crianças com necessidade de utilização frequente de 
corticóides tópicos de potência moderada a alta demonstrou 
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que a aplicação diária de emolientes reduziu a necessidade 
de corticoterapia tópica.5 Relativamente ao seu papel preven-
tivo, dois estudos randomizados concluíram que a aplicação 
de emolientes diariamente nos primeiros meses de vida pos-
sibilitou uma redução da incidência de DA em crianças de 
elevado risco.6
Atualmente sabe-se que a pele de doentes com DA 
mesmo sem lesão é estrutural e imunologicamente alterada 
comparativamente à pele de um indivíduo sem DA.7 
Neste sentido, nos últimos anos e corroborado por di-
versos estudos, tem surgido a importância de uma atitude 
terapêutica “pró-ativa”. Segundo esta estratégia, a pele pre-
viamente afetada por crises deve ser tratada com a aplica-
ção intermitente (por exemplo duas vezes por semana) de 
baixas doses de fármacos tópicos com ação anti-inflama-
tória, como dermocorticóides ou inibidores da calcineurina, 
associada à utilização diária continuada de emolientes em 
toda a pele.8-10
DISFUNÇÃO DA BARREIRA CUTÂNEA: PAPEL FUN-
DAMENTAL NA FISIOPATOLOGIA E NOVO ALVO TE-
RAPÊUTICO
Sem menosprezar a importância dos mecanismos imu-
nitários, estudos epidemiológicos e moleculares questionam 
o papel primordial dos mecanismos alérgicos anteriormente 
considerados fulcrais para o desenvolvimento desta doença. 
Atualmente o foco da investigação tem sido a barreira cutâ-
nea e suas funções,11-12 com a demonstração de que diver-
sos dos seus constituintes estão alterados na pele de doentes 
com DA mesmo sem lesão clinicamente aparente.13
Mutações na FLG parecem ser um dos fatores de maior 
impacto na disfunção da barreira cutânea,13-14 no entanto 
a alteração na síntese da camada lipídica15-17 e a atividade 
proteolítica aumentada13 também podem desempenhar um 
papel importante.
Através do seu recetor de superfície PAR2, as proteases 
ativam uma cascata intracelular que culmina na ativação do 
NF-κβ, fator de transcrição de diversas citocinas pró-infla-
matórias. Desta cascata de ativação intracelular faz parte 
a fosfodiesterase 4 (PD4) responsável pela conversão de 
adenosina 3’-5’-monofosfato (AMPc) em 5’-AMP.12 Inibidores 
da PD4 apresentam-se portanto como uma nova alternativa 
para o tratamento da DA. Crisaborole é um inibidor seleti-
vo da PD4 de aplicação tópica, aprovado em Dezembro de 
2016 pela FDA para o tratamento da DA ligeira a moderada. 
Estudos randomizados de fase III demonstram a eficácia e se-
gurança da utilização de crisaborole a 2% bidiariamente du-
rante 28 dias em doentes com idade igual ou superior a dois 
anos. Foi relatada melhoria no prurido, inflamação cutânea, 
escoriação e liquenificação com escassos efeitos adversos, 
nomeadamente sensação de queimadura e picada no local 
da aplicação.18 Apremilast é também um inibidor seletivo da 
PD4, porém de administração oral. Foi recentemente apro-
vado para o tratamento de psoríase em placas moderada a 
grave e de artrite psoriática. Num estudo piloto que incluiu 
16 adultos com DA moderada a grave tratados com 20 ou 
30 mg de apremilast duas vezes por dia, verificou-se que a 
resposta clínica aos 6 meses foi semelhante à observada com 
imunossupressores sistémicos, incluindo ciclosporina, mico-
fenolato de mofetil e metotrexato.19-20
IMPORTÂNCIA DA INTERRELAÇÃO BARREIRA 
CUTÂNEA – SISTEMA IMUNITÁRIO: O FUTURO DA TE-
RAPÊUTICA PARA A DA
Apesar da importância crescente da barreira cutânea 
para a fisiopatologia da doença, a desregulação imunitária 
não deve ser de todo subvalorizada. De facto, novos conhe-
cimentos sobre o sistema imunitário e sua interrelação com a 
disfunção epidérmica têm sido fundamentais para o desen-
volvimento de possíveis armas terapêuticas na DA.
Tendo em conta os estudos atualmente publicados, o novo 
anticorpo monoclonal dupilumab é o fármaco mais promis-
sor para a DA moderada a grave. O seu mecanismo de ação 
resulta do bloqueio da subunidade α do recetor da interleuci-
na-4 (IL-4Rα) com consequente inibição das vias de ativação 
das IL-4 e IL-13.21 Estas citocinas são produzidas pelas célu-
las Th2 e desempenham um papel crucial na disfunção da 
barreira cutânea, nomeadamente suprimindo a diferenciação 
queratinocítica e a produção lipídica.22 Dados publicados a 
partir de estudos de fase II e III revelam a sua segurança e 
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Tabela 1 - Novos fármacos para a dermite atópica
Aprovados Aguardando aprovação Resultados controversos/escassos 
estudos








O único já aprovado é o crisaborole de aplicação tópica. O dupilumab aguarda aprovação, sendo o fármaco sistémico mais promissor para o tratamento 
da DA moderada a grave refratária. Apesar da eficácia na asma grave refratária, o omalizumab apresenta resultados controversos no tratamento da DA. 
Relativamente aos inibidores da JAK (tofacitinib), IL-13 (lebrikizumab), IL-31 (nemolizumab) e eixo Th17/IL-23 (ustekimumab, secucimumab) mais estudos 
são necessários para aferir a sua eficácia e segurança no tratamento da DA.
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eficácia, tornando-o, possivelmente, o primeiro fármaco di-
recionado a um alvo específico para o tratamento da DA.23
Por outro lado, o bom resultado revelado com a inibição 
do eixo Th2 tem aberto caminho para o estudo de outros 
antagonistas Th2.
Lebrikizumab e o tralokinumab são anticorpos seleti-
vos contra IL-13 cujos estudos têm demonstrado eficácia no 
tratamento da asma grave,23 encontrando-se atualmente a 
decorrer estudos de fase II em adultos com DA moderada a 
grave.22,24
Tal como as IL-4 e IL-13, também a IL-22 tem sido impli-
cada na disfunção da barreira cutânea e hiperplasia epidér-
mica.25-27 Fezakinumab é um anticorpo anti IL-22 desenhado 
para a psoríase e artrite reumatóide mas cujo estudo de fase 
II para a artrite reumatóide foi abandonado em 2011.22 
A IL-31, também sintetizada a partir das células Th2, tem 
sido referida como o mediador major do prurido.28-29 Atual-
mente encontram-se em estudo de fase I o BMS-981164, 
anticorpo anti IL-31 e em fase II o nemolizumab, anticorpo 
anti recetor A da IL-31 (IL-31RA).21 O IL-31RA encontra-se 
presente nos queratinóticos, macrófagos, eosinófilos e fibras 
nervosas de doentes com DA e nos neurónios dos gânglios 
dorsais em indivíduos saudáveis.30-31 No entanto, pensa-se 
que o efeito pruritogénico da IL-31 seja mediado indireta-
mente via queratinóticos com libertação de substâncias se-
cundárias indutoras de prurido, mais do que pelo seu efeito 
direto nos recetores neuronais.32 Além disso, independente-
mente dos linfócitos e mastócitos, a sobreexpressão de IL-31 
parece induzir alterações histológicas e clínicas de DA.33 Cor-
roborando estes novos conhecimentos, em estudos de fase II, 
o nemolizumab demonstrou melhoria do prurido, da quali-
dade do sono e menor necessidade de utilização de corticói-
des tópicos em adultos com DA.33-34
O papel do eixo Th17/23 é globalmente considerado de 
menor importância na fisiopatologia da DA.22 Porém, tem-se 
defendido um possível papel deste eixo na DA intrínseca, ou 
seja, doentes sem história pessoal ou familiar de atopia e ní-
veis normais de IgE (cerca de 20% dos casos). Neste sentido, 
fármacos aprovados para a psoríase e artrite psoriática têm 
sido alvo de estudos para o tratamento da DA, nomeada-
mente o ustekimumab (anticorpo anti IL-12/23) e o sekuci-
mumab (anticorpo anti IL-17).13,22,35 Embora relatos de caso 
tenham demonstrado eficácia do ustekimumab na DA mo-
derada a grave,36-38 o único estudo de fase II de 2016 que 
inclui 33 doentes mostrou resultados pouco animadores não 
existindo uma melhoria significativa quando comparado com 
placebo.39 Igualmente para o sekucimumab, têm surgido re-
latos de caso com sucesso no tratamento da DA moderada a 
grave,40 estando a decorrer um estudo de fase II ainda sem 
resultados publicados.41
Um novo biomarcador e possível alvo terapêutico da DA 
é a thymic stromal lymphopoietin (TSLP).13 Esta citocina deri-
vada do epitélio leva à diferenciação de células T naïve em 
células Th2, estando associada ao desenvolvimento de DA e 
asma.42-44 AMG 157, anticorpo anti TSLP, e MK-8226, anti-
corpo anti TSLPR, são os primeiros fármacos desenvolvidos 
contra este alvo molecular, atualmente em estudos de fase I 
para a DA moderada a grave.22
Uma das principais vias intracelulares envolvidas na ação 
das citocinas é a via JAK-STAT. Esta via tem sido implicada 
nomeadamente na diferenciação dos queratinóticos13 e, de 
facto, inibidores tópicos da Janus kinase (JAK) têm-se reve-
lado capazes de restaurar a função da barreira cutânea em 
modelos animais de DA.45 Tofacitinib é um inibidor da JAK 1 
e 3 aprovado para a artrite reumatóide e com estudos a de-
correr na psoríase, DA, vitiligo, alopecia areata, linfoma cutâ-
neo de células T e lúpus eritematoso.46 Relativamente à sua 
utilização tópica, estudos de fase II revelam a eficácia da sua 
aplicação bidiária a 2% durante quatro semanas em adultos 
com DA ligeira a moderada.47 Quanto à utilização deste fár-
maco por via oral, existe apenas uma série de seis casos re-
portada com resultados positivos na DA moderada a grave.48
O único já aprovado é o Crisaborole de aplicação tó-
pica. O Dupilumab aguarda aprovação, sendo o fármaco 
sistémico mais promissor para o tratamento da DA mode-
rada a grave refratária. Apesar da eficácia na asma grave 
refratária, o omalizumab apresenta resultados controversos 
no tratamento da DA. Relativamente aos inibidores da JAK 
(tofacitinib), IL-13 (lebrikizumab), IL-31 (nemolizumab) e eixo 
Th17/IL-23 (ustekimumab, secucimumab) mais estudos são 
necessários para aferir a sua eficácia e segurança no trata-
mento da DA. 
CONCLUSÃO
Embora os avanços terapêuticos na DA estejam muito 
atrasados relativamente a outras dermatoses inflamatórias 
crónicas como a psoríase, novos conhecimentos na área fi-
siopatológica têm permitido o desenvolvimento de diversos 
fármacos dirigidos a alvos imunitários específicos. Apesar de 
alguns resultados promissores, os dados apresentados são 
ainda precários. Mais estudos assim como investigação mais 
esclarecedora sobre determinados mecanismos fisiopatoló-
gicos implicados na DA, nomeadamente o eixo IL-23/Th17, 
são necessários para compreender o impacto destes novos 
fármacos no curso da doença.
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